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(54) Verfahren zur Hersteiiung von 3-Ruor-4,6-dlchloitoiuol 

(57) 3-Fluor-4,6-dichlprtoluol kann auf besonders 
gQnstige W^iseh^ 

toluol in Qegenwart eines FViedei-Crafts-KatalysatOFs 
und eines heterdcyclischen Co-Katalysators zunachst 
bei niedriger Tenperatur chloriert und ein Gemisch 
erhait. das 3-FluoM-chlorbenzol und 3-Fluor-6-chlor- 
benzol enth&lt. und anschlieBend dieses Gemisch oiine 
Zwischenisbiierung nacii Zt^atz von wetterem Friedel- 
Crafts-Katalysator und wetterem heterocycllschen Co- 
Katalysator bei hdherer Temperatur zu S-FluoM.S-dich- 
lortoluof weiterchldriert. 
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BeschreltHing 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbessertes Verfehren zur Herstellung von 3-Fluor-4,6-cllchlortoluol durch 
selektive Chlorierung von 3-Fludrtoluol mit verntirtderter BHdung des Nebenprodukts 3-Fiuor-2,6-dichfortoiuoi. 

3-F!uor-4,6-dichlortoluol ist ein wichtiges ZwisbhenproduW fur die Herstellung von pharmazeutischen WirKstoHen 
des Chinoloncartons&uretyps. 

Fur die Herstellung von 3-Fluor-4,6-dichfort6!uol sind eine Reihe von Synthesewegen beschri^bWrtV die durdh ihre 
Vielstufigkeitbesonderen Aufwand erfbrdern und/oder bei denen mit teciinisch nur schweir handhabbaren Stoffen umge- 
gangen werden mu3. 

Es ist bekannt. 3-F|uor-4,6-dichlprtoIuol aus.3-Amino-4.6-dichlortoluol Dber die Stufen Diazotierung. Kupplung mit 
Dinnethylainin. Umsetzung mit Ruonwasserstoff und thermische Spaltung herzustellen (siehe DE-OS 3 142 856). Dabei 
erhait man im letzten Schritt zwar gute Ausbeuten, die Herstellui^l umfafit jedcich 4 Reaktionsstufeh und die Handhabung 
einer leicht zersetzlichen TriazenvertDindung. 

Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von 3-Fluor-4,e-dichlortpluol gefunden; das dadurch getennz^hnet 
ist. daB man 3-Fluortoluol in Gegenvyart eines Friedel-Crafts-Katafy^^ ufid ernes heterocycllschen Co-Katalysators 
zunachst bei niedrigerTemperatur chloriert und ein Qemisch erhait. dasS-Fluor-^-chlorbenzol und 3~Fluor-6-chlorbenzol 
enthait. und anschlieBend dieses Gemisch phne ZwisGhenisolie^^^ nach Zusatz von weiterem Friedel-Crafts-Kataly- 
sator und weiterem heterocydischen Go-Katalysatpr bel h Temperafejr zu 3'Fluor-4,6-dichiortolupl weiterchloriert. 

iflds Friedel<Jrafts-Katalysatoren f Qr beide 
und Obergangsmetall-Halogenlde in Frage. Beworzugt sind Eis©i(lll)-chlorid. Antimon(lll)-chlorid. Antirh6h(\0*^^^^^ 
md Aluminiumchlorid, binders; bevofzugt ist Eisen(lll)-chlorid. In beide Reaktionsstufen k5nnen jgleidhe Oder ver- 
schiedene Friedel-Crafts-Katalysatdreh eingesetzt weideh; Vbrziig man in beiden Reaktionsstufen den 

gleichen Friedel-Grafts-Katalysatoran. 

In der erslen Reaklionsstufe kann man bei^ielsweise 0,05 bis 1 Gew.-% Friedel-Crafts-Katstlysator (bezfog^^ auf 
3-Fiuorto1upl) einsetzen. Vorzug^weise betragft di^e MengeO.I tJ^tXjmmM 

belspielswelse weitere 0,1 bis 5 Gew.-% Friedel-Crafts-Katalysator (bezogeri auf 3-Ruortduol) zufugeri Vorzugsw^ 
betragt diese zusatzliche Menge 0,5 bis 2 Gew.-%. 

Als Co-Katalysatoren fOr beide Reaktionsstufen des erf indungsgernai5en Verfehrens; kdnnen zi B: Heterpcyclen ein- 
gesetzt werden. die gleichzeitig N- und S-Alome enthatten und z.B. dm Klasseih der Thiazlne, Thiaz^ihe Pdiir Thla- 
zodne angehOren. BeisplelsMfeise seien genannt: 
Thiazepine der Formein 
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gleich Oder verschieden sind und fOr Wassersloff, Hydroxy, Amino. Cyano, Halogen, Nitro, 
Nltroso. Sulfonyl, Siiffoxyl, Tosyl. Mercapto. Carboxyl, Carboxyamid, Carbalkoxy, Dithiocar- 
boxyl, Thiocarboxylamid, Dithiocarbalkoxy. gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Aryl, Hete- 
roaryl, Alkoxy, Aryloxy, Heteroaryloxy, Acyloxy, Alkylthlo. Arylthio, Heteroarylthio. AcyJthio, 
Acyl. Thioacyl Oder Acylamino stehen Oder untereinander einen Oder mehrere gesdtUgte 
Oder ungesdttigte. gegebenenfalls substituierte isocydische Oder heterocyclische Kbhlen- 
stoffringe nrtit bis zu 8 C-Atomen bilden, 

Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Aryl, Heteroaryl, Acyl, Thioacyl, Acyioxy, 
Aryiamino oder Acylamino bedeutet. 



Xi,X2oderX3 
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folgende Gruppierungen bedeutet: 
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2S 



30 



40 



P f K /R' /R' 

^,=S,=N-Z, =c . =c . =C . \ . C ■ C 

H V V 



R5, R6 und R7 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung von R1 bis R4 besiizen, mitder Ausnahme, 

daB sie unterelnander keinen cyctischen Ring bilden kdnnen, 

Z die Bedeutung von Y hat mit der Ausnahme. daB Z nicht gleich H sein l^nn. 

A die Aneliierung ernes gegebenenfalls substitulerten gesdttigten isocyclischen oder hetero- 

cyclischen Rings mit bis zu 8 C-Atomen bedeutet, 

B die Aneliierung eines gegebenenfalls substitulerten ungesdttigten isocyclischen Oder hete- 

rocyclischen Rings mit bis zu 8 C-Atomen bedeutet und 

m 0 Oder 1 bedeutet. 

cyciische benzoKondenslerte Imine der Formel 



indar 



"(CR^. r\ 



(VIII), 



3S p3 s C 



(OL r' 



R1 iind R2 unabhdngig voneinander Wasserstoff. Hydroxy. Amino. Cyano. Halogen. NItro. Caiboxyl. 

Halogenocarbonyl, Cartx»cyamid, Alkoxycarbonyl, AIM, Aryl. Alkoxy, Aryloxy. Acybxy, 
45 Alkyithio, Arylthk). Acylthio. Acyl, Thioacyioder Acylaminobe^^ 

R3 f ur Wasserstoff oder Chlor steht und weiterhin mit einem der Reste R1 oder R2 bei benach- 

barter Substitution und gemeinsam mit den substitulerten C-Atomen einen anellierten 
gesattigten. ungesdttigten oder aromatischen isocyclischen oder heterocyclischen 5-8- 
50 Ring bilden kann, 

R^ Wasserstoff, AlkyI, Aryl, Halogen, Alkylthio. Arylthio, Alkoxy, Aryloxy, Amino, Hydrazine, 

Alkylhydrazino oder Phehylhydraztno bedeutet 

55 m, n und o unabhdngig voneinander den Wert 0 oder 1 annehmen konnen, 

R5, R7 und R9 unabhangig voneinander Wasserstoff, AlkyI, Alkoxy, Phenyl, Acyloxy, Cyano. Halogen, 

Cartxixyl, AlkQKycart)onyl, Ptierxncy oder Acyl bedeuten und 
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R6, R8 und Ri o unabhftngig voneinander Wasserstoff, AlkyI oder Halogen bedeuten, wobei Rs und R7 oder 

R7 und R9 gerifieinsam mit den substituierten C-Atomen einen gesattlgten, ungesatligten 
Oder aromatischen Isocyclischen oder heterocyclischen 5-8-Ring darstellen kdnnen und 
wctoei 

weiterhin R6 und R8 oder R8 und R^o gemeinsam eine Doppelbindung bilden kfinnen und wobei weiterhin Rs und RS 
gemeinsam doppett gebundene Sauerstoff. Schwefel oder Ri^-subsituierten Stid<stoff darstellen kOnnen. wobei RH 
AlkyI, Aryl, Acyl, Alkylamino oder Arylamino bedeutel, 
B6nzo[f|-1 .4-thiazepine der Fbrmel 




(IX). 



26 



30 



in der 

R31 und R3Z unabhSngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Amino. Cyano, Halogen, Nitro. Cr 

Cg-Alkyl, nicht substituiertes Oder durch R3i und R32 substituiertes Phenyl (mit Aus- 
nahmeder erneuten Substitution durch R3i- und R32-substituiertes Phenyl), Ci-Cs- 
AlkDxy. Phenoxy. CrCe-Acyloxy. d-C s-Acyl Oder CrCs-Alkoxycarbonyl bedeuten. 

fOr Wasserstoff oder Chlor sleht und weiterhin mit einem der Reste R31 oder R32 und 
gemeinsam mit den substituierten C-Atomen einen anellierten gesSttigten, ungesdt- 
tigten oder aromatischen isocyclischen oder heterocyclischen 5-8-Ring bilden kann, 

35 R34, R36 und R^o unabhSngig voneinander Wasserstoff, Ci-Cs-AlkyI, nicht substituiertes oder durch 

R^i und R32 substituiertes Phenyl (mit Ausnahme der erneuten Substitution durch 
R31- und R32-substituiertes Phenyl), CrCe-Acyl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl, Cyano, 
Halogen. Carboxyl, CrCe-Alkoxy. Ci-Ce-Allqfllhio, Phenylthio. Benzylthio. Phenoxy 
Oder Ci-C8-Acyloxy bedeuten. 

40 

R35, R37 und R39 unabhSngig voneinander Wasserstoff. CrCe-Alkyl. Halogen. Ci-Ca-Alkoxy oder Ci- 

C8-Alkylthio bedeuten. 

Wasserstoff, Ci-Ce-AlkyI, nicht substituierte Oder durch R31 - und Rsz-substituiertes 
4ff Phenyl (mit Ausnahme der erneuten Substitution durch R31- und R32-substituiertes 

Phenyl), d-Ce-Acyl, CrCs-Thioacyl, Halogencarbonyl oder Ci-Cs-Altoxycarbonyl 
bedeutetund 



so 



fur die Zahl 0 Oder 1 steht. 



wobei weiterhin 

die Substituentenpaare R34 und R35, R36 und sowie R39 und R^o unabhSngig voneinander doppelt gebundenen 
Sauerstoff. Schwefel oder R38-substituierten Stickstoff bedeuten kOnnen und wobei weiterhin 
die Substituentenpaare und R3b sowie R38 und R39 unabhSnglg voneinander eine Doppelbindung bilden kOnnen 
55 und wobei weiterhin 

die Substituentenpaare R34 und R37 sowie R38 und R39 unabhangig voneinander 3- bis 5-gliedriges Alkylen bilden kon- 
nen. bei dem 1 oder 2 C-Atome durch Sauerstoff, Schwefel Oder R38-substituierten Stld^ff ersetzt sein kOnnen, und 
wobei weiterhin 

R40 auch die Bedeutung Hydrazine, CrCs-Alkylhydrazino oder Phenyl-hydrazino 
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annehmen kann. 

am exocydischen N-Atom oxysubstitderte cyclische Amidine der Formel 



10 



IS 



(X), 



in der 

Ri und R2 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Cyano, Halogen, Gaiboxyl, Altoxycarbonyl, Alkyl. Aryl, Alk- 

20 oxy» Aryioxy Oder Acyl bedeuten, 

R3 fur Wasserstoff, Alkyl Oder Chlor steht und welterhin mit einem der Reste Ri Oder R2 bei behach- 

barter Substitution und gemeinsam mit den substituierten C-Atomen ejnen anellierten gesSttigten, 
ungesattigten oder aromatischen, isocyciischen oder heterocyclischen 5-8-Ring bilden kann, 

25 . 

R4md R5 unabhSngig voneinander VVasserstoff. Alkyl, Aryl, Halogen, Alkoxy. Aryloxy, Acyl oder Acyloxy 

bedeuten oder gemeinsam mit den substituierten C-Atomen einen gesmtigten oder ungesmtigten, 
isocyciischen oder heterocyciischen 5-8-Ring bilden kdnnen. 

30 R6 Wasser^tc^, Alkyl, Aryl Oder durch Alkyl Oder Aryl sidDStituiert 

n den Wert 0 oder 1 annehmen kann, 

1 ,6-Benzo-thiazocine der Formel 

35 



40 



45 




inder 

so Ri und unabh&igig voneinander Wasserstoff. Hydroxy, Amino. Cyano, Halogen, NHro, AlkylsuRbnyi. Phe- 

nylsulfonyl, Alkylsulfbxyl, Phenylsulfoxyl, Tosyl, Mercapto, Carboxyl, Halogencartwnyl, Garboxya- 
mid. Altoxycarbonyl, Thlocarboxyamid, All^l, Aryl, Heteroaryl. Alkoxy, Aryloxy, Heteroaryloxy. 
Acyloxy, AlkyRhio, ArylthiQ, Heteroarylthio, Acytthio. Acyl, Thioacyl oder Acylamino bedeuten. 

55 R3 for Wasserstoff Oder Chlor steht und weHerhin rm einem der Reste Ri odier Rz md gemmsam 

mit den si^stituierten G-Atomen einen anellierten gesdttigten, ungesdttigten oder aromatischen 
isocyciischen Oder heterocyciischen 5-8-Ring bilden tenn. 
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10 



16 



R"^ Wasserstofff, AlkyI, Aryl, Heteraaryi, Acyl, Thioacyl. Haiogencartx>iiyl Oder Alhoxycarbonyl bedeu^ 

■tel. 

X1 undX2 unabhangig voneinander fOr doppelt gebundenen Sauerstoff, Schwefel Oder R7-substitulerten 

Stickstoff stehen wpbei R7 den Bedeutungsumfahg von R4 mit Ausnahme von Wasserstoff hat, 

m, n und o unabhSngig voneinander den Wert 0 Oder 1 annehmen k6nnen und 

R5 und R6 unabhSnglg von^nander an einem oder an zwei der zwischen dem S- und dem N-Atom in 8-Ring 

befindlichen C-Atome stehen kOnnen, sofern diese G-Atome nichl durch Xi bzw. X2 besetzt sind. 
und den Bedeutungsumfang von Ri bzw. R2 haben. wobei bei benachbarter Substitution auch mit 
den substituierten C-Atomen ein gesSttigter. ungesSttigter oder aromatischer isocyclischer oder 
heterocyclischer S-S-RIng gebiidet werden kann und wobet weiterlnin der Bedeutungsumfang des 
doppelt gebundenen Sauerstoffs oder Schwefels angenommen werden kann und 

N-substituierte Phenothiazinderivate der Formel 



20 



25 




in der 

30 R ein Arylrest Oder 



(XII), 



40 



ist, wobei 
Ri ^ i=0,=S. 



45 



H 

Oder 

H 



so ■ ■ . ■ •bedeulet^uhd.;-:./',. 
X Br Oder CI isi und 

R2 einen Arytrest^ Br, Cl oder den Rest-CHxXy1>edeutet 

X BroderCI. 

X einen Wert von 0 bis 2, 
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y einen Wert von 1 bis 3 bedeutet und 
x + ys3 istoder 
inder 

5 R ein CF3-(CF^n-CO-Rest ist, bei dem 

n fur Null. 1 Oder 2 steht. 

Bevorzugt eingesetzt werden 1 ,4-Thiazepinderivate und Dibenzo-1,4-thiazinderlvate, besonders bevorzugt 
10 Ben20|b]-1 ,4-thlazepinderivate und N-Perfluoracylsubstituierte Phenothiazine. Man kann in beiden Stufen des Verfah- 
rens den gleichen Co-Katalysator. aber auch verschiedene Co-Kataiysatoren einsetzen. AuBerdem l^nn man fur belde 
Stufen ^uch Genr^sche der genannten Co-Katalysatoren einsetzen. 

In der ersten Reaktionsstufe kann man beispielsweise 0.005 bis 0.75 Gew.-% Ck)-Katalysator (bezogen auf 3-Ru- 
ortoluol) einsetzen. Vorzugsweise betrdgt diese Menge 0.05 bi3 0.5 Gew.-%. In die zweite Reaktionsstufe kann man 
IS beispielsweise weitere 0,1 bis 5 Qew.-% Co-Kalalysator (bezogen auf 3-Fluortoluol) zufOgen. Vorzugsweise betr&gt 
diese zusdtzliche Menge 0,3 bis 2 Gew.-%. 

Man kann beide' Reaktionsstufen des erfindungsgemdBen Ver^hrens in Anwesenheit Oder Abwesenlieit von 
LOsur^smittelndurchfQhren. Als LOsungsmlttel kommen z.B. halogenierte Ci-C4-Kbhlenwasserstoffeln Frage wieTetra- 
chlorkohlenstoff Oder Dichlormethan sowie, insbesondere fur die zweite Reaktionsstufe. auch ISngerkettige halogenierte 
20 aiiphatjschd Kohlenwasserstoffe mjt entsprechend haheren Siedepunkten. Vorzugsweise arbeitet man 'n\ b&den Reak- 
tionsstufen ohne Ldsungsmittelzusdtze. 

Die erste Reaktionsstufe kann man beispielsweise bei 0 bis SO'^C durchfQhren und pro Mol 3-Fluprtoluol z.B. 0,8 
bis 1,1 Mol Chlor einleiten. Vorzugsweise arbeitet man in der ersten Reaktionsstufe bei 10 bis 30°C und leitet pro Mo! 
3-FluortoluQl 0,95 bis 1.01 Mol Chlor ein. Besonders bevorzugt arbeitet man bei Raumtemperatur und leitet pro Mol 3- 
25 Fiuortoluol 1 Mol Chlor ein. 

Die zweite ReakHonsstuie kann man beispielsweise bei 60 bis 120*'C durchfQhren und pro Mol 3-Fluortoluoi z.B. 
0.8 bis T.0 Mol Chlor einleiten Vorzugsweise arbeitet man In dieser Reaktionsstute bei 70 bis lOO^'C und leitet pro Mol 
3-Fluortoluol 0.95 bis 0.98 Mol Chlor ein. 

Der Druck bei der Durchfuhrung der ersten und zweiten Reaktionsstufe des erflndungsgemdBen Verfahrens kann 
30 Jewells beispielsweise im Berelch 1 kxs 10 bar liegen. Bevorzugt 1st Normaldruck. 

In beide Reaktionsstufen kann man das elementare Chlor gasfOmfiig oderflQssig einleiten. 
Das nach Beendigung der zweiten Reaktionsstufe voriiegendeBeakiidnsgemisch kann man z.B. aufaibeiten. indem 
man die Katalysatoren. z.6. durch Filtration, abtrenni und gegebenenfells vorhandenen Chiorvtasserstoff ausbidst. Man 
kann den im allgerneineri weniger wertvollen FriedehCrafts-Katalysator auch durch eine ein- oder mehrfache Wdsche 
35 mit vyteser entfemen und dann das verbleibende Reaicttonsgemlsch destillativ aufarbeiten. Dabel verbleiben die wert- 
volleren Co-Katalysatoren im DestiliatlpnarQckstand und kOnnen in Form dieses ROckstaikls iiod Aoforbeitung 
wieder eingesetzt werden. 

Die Trennung der beiden im Reaktionsgemisch vorhandenen Isomeren (3-Fluor-4,8-dichlortoluol und 3-Fluor-2,6- 
dichlortduol) ist nach an sich bekannten Methoden m6gllch. z.B. durch Destination. Wenn das 3-Fluor-4,6<lichlortoluol 
40 venivendet werden soli, um daraus 3-Fluor-4,6<lichlorfoenzoylcMorid herzustellen, dann kann man die Isomerentrennung 
auch erst nach der Seitenkettenchlorierung ausdemdann vorliegenden Benzalchlorid/Benzotrichlorid-Gemisch heraus 
durchfQhren. 

Es ist ausgesprochen uberraschend. dal3 das erfindungsgemSBe Zweistufen-Ver^hren Reaktionsgemische mit 
einem deutlich erhdhten Gehalt an 3-Fluor-4,6-dichlortoluol liefert als ein entsprechendes enstufiges Veriahren, bei 
45 dem die gesamte Chlorierung bei gletehen Re^onsbedingungen und ohne Nachdoslerung von Katalysatoren durch- 
gefQhrt wird. 

Das erfindungsgemSBe Vaiahren zur Herstellung von 3-Fluor-4.6-dichlortoluol hat eine Reihe von Vorteilen. So 
kann es in i&lichen technischen Aniagen und mit gSngigen Chemikalien in beliebig groBen Mengen 3-Fluor-4.6-diGh- 
iortoiuol liefern. AuBerdem ist es technisch wesentlidi einfach^ als bekannte Ver^ren und eriordert nichtden Umgang 
50 mit schwer handhabbsren Stoffen. SchlleBlich ist auch vorteilhaft. daBdIe wertvollen Co-Katalysatoren wiedervenwendet 
werden l^nnen. Insgesamt wind mit dem «rfindungsgemdBen Verfahren ein sehr gQnstiger Weg zur Herstellung eines 
wichtigen Zwischenprodukts fur Wirkstoffe aus der Gruppe der Chinoioncartx>nsauren zur Verfugung gestellt 
Die nachstehenden Belspiele eridutern die Erfindung. 

56 Beisplele 

Alle Prozentangaben sind Gewichtsprozente. 
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Beigpiel 1 

In einem Chlorierbecher wurden 275 g 3-Fluortoluol, 0,55 g Eisen(in)-chloricl und 0.90 g N-Trifluoracetylphenothiazin 
vorgelegt und bei 20**C uriter ROhren 178 g Chlor im Verlaufe von 6 Stunden gleichmaiBig eingeleitet. Nach 15 Minuten 
5 NachrGhrzeit wunden 1.53 g Eisen(lil)-chlorid und 2.18 g N-Trif luoracetylphenothiazin zudosiert, auf 8^ und 
bei dieser Temperalur unter RQhren weitere 1 79 g Chlor Im Verlaufe von 6 Stunden gleichmSBig eingeleitet. Das erhal- 
tene Produklgemisch wurde mrttels GC analysiert. Es enthlelt 1 .3 % 3-Fluor-6-chlortoluol, 75.0 % 3-Fluor-4,6-dichlor- 
toluol und 20,3 % 3-Fluor-2,6-dichlortoluoL Das ergibt eine Bildungsseleklivitat fur 3-Fluor-4,6-dlchlortoluol von 76 %. 

10 Beispiei2 

Beispiel 1 wurde wiederhoft, jedoch wurden in die 2. Stufe statt 2,18 g N-Trifluoracetylphenothiazin 0,30 g 2.3- 
Dihydroxybenzo-[b]-1 .4-thiazepin-5-on eingesetzt. Das erhaltene Produktgemisch em 

Fluor-6-chlortoluGl, 72,0 % 3-FluQr-4.6-dichlortoluol und 22,1 % 3-Flubr-2.B<ilchlortoluol. enlsprecherid einer Bildungs- 
15 selekljvitat fur 3-Fluor-4.6-dichlortoluol von 73,6 %. 

BeiSDielSfzumVeroleich) 

Inelnem Ghlorieitoecher mjrden 275g 3-Fluortoluol.2.55g Efe^^^ 
20 vorgelegt und bei 80?C 256 g Ghlor im Verlaufe von 15 Stunden gleichmaBig eingeleftfet: Das erhalteneProduktgertilsch 
errthlelt gemSB GC^Anals^e 2,5 % 3-FluOT-6-chtortoiuoL Die BiMungsseleklivitat fur 3-Fiuor-4,6Hdichlbrtolii6l betrug nur 

Belsbiel4 (2umVerdl6idi) 

Be^piel 3 wurde wiederholt, jedoch wu^ NrTrifluoracetylphenothiazin 0.60 g 2,3-Dihydrobenzo-(b]- 

1 ,4-thfazepin-5-on eingesetzt Das erhaltene Produktgemisch enthlelt gemSB GC^Analyse 10^3 % 3^Fluor-6-chlortblu6l. 
Die Bildungsselektivitat for 3-Flupr-4.6<lichlortoluol betrug nur 59,8 %. 

30 Patentanspruche 

Verfahren zur Herstellung von 3-Fluor-4.6-dichlortDluol, dadurch geken 

wart einesFriedel-Grafls-Katalysators und efnesheterocydische^^ niectt-iger Teitipe- 

ratur chloriert und ein Gemisch erhait; das S^Ruor^c^orbenzpl iind 3^Flu0r^'<»hlbrberizdl er^ftit, tihd 
anschlieBmd dieses Gemisch phne ZwisbhenisoKerurg na<^ Zi^atz von weiterem Friedel-Grafts-Katalysator uhd 
weiterem heterocyclischen eo-*Kata!ysatorl>ei hOherer^T^ 

Verfahren nach Ar^pruch 1, dadurch gekennzelchnet. daB^^m 
AntinmnCIIO^Iorid^ Amimon(V)^hlorldd^ 

Verfohren nachAnsprCicheri l und2. dadurGhgekennzeichnet. da8manindieersteReaklionsstufe O,05 W 
% Friedel-Crafts-Katalysator (bezogen auf 3-Fluortoluol) einsetzt und in die zweite Reaktinsstufe weitere 0,1 bis 5 
Gew.-% Friedel-Grafts-Katalysator (bezogen auf 3-Fluortol^^^^ 

Verfahren nach AnsprOchen ibisS.dadurchQekennzeichnet, daBmanalsGo-Katalysatoren Heterocyclen einsetzt, 
die gleichzertig N- und S-Atome enthalten uiid den Klassen der Thiazine. Thiazepine oder Thiazocine angehOren. 

Verfahren nach Ansprpchen 1bis^^4^^^ 
riyate und^er isl^P^^ 

Verfiafven nach Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeiehnet, daB als Co-Katalysatoren N-Trifluoracetylphehothia-' 
zin und/bder2,3-piM«*«nzo-|]b]-^1,4-t^ 

Verfahren nach AnsprOchen 1 bis 6, dadurch gekennzeiehnet, daB man in die erste Reaklk>nsstufe 0,005 bis 0,75 
Gew.-% Gd-Katalysator (bezogen auf 3-Fluortoluol} einsetzt und In diezweite ReakHonsstufe weitereO.1 bis 5 Gew - 
% Cd-Katalysator (bezogen auf 3-Fluortoluol) zufQgt 

Verfahren nach AnsprOchen 1 bis 7, dadurch gekennzeiehnet, daB man die erste Reaktionsstufe bei 0 bis 50**C und 
die zweite Reaktionsstufe bei 60 bis 1 20*'G durchfOhrt. 
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9. Veiiahren nach AnsprOchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB man in die erste Reaktionsstufe 0.8 bis 1 . 1 Mol 
Chlor pro Mol 3-Fluortoluol und in die zweite Reaktionsstufe 0,8 bis 1.0 1^1 Chlor pro Mol 3-Flu6rtoluol einleitet. 

Veriahren nacli AnsprOchen 1 bis 9. dadurcli gekennzeichnet. daB man das nach Beendigung der zweiten Reakti- 
onsstufe vorliegende Reaktionsgemisch destillativ auferbeitet und die dabei im DestillationsrOd^nd anf^lienden 
Co-Kiatalysatoren wieder einsetzt. 



10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 



11 

BNSDpClp: <=EP___:_07182eiA1_L> 



10. 

5 



EPO 718 261 A1 



Etiropaische 
Pateittamt 



europXischer recherchenbericht 



EP 95 11 9332 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



iUtcforie 



Y 
Y 
Y 



P.A 



_ lies Dokumeiits nit Angalie, sowdt 
der maflgebiichco TciIc 



EP-A-0 114 604 (BAYER AG) 

* Anspriiche * 

EP-A-0 442 115 (BAYER AG) 

* Anspruche * 

EP-A-0 368 063 (BAYER AG) 

* Anspruche * 

EP-A-0 340 581 (BAYER AG) 

* Anspruche * 

EP-A-0 292 824 (BAYER AG) 

* Anspruche * 

FR-A-2 545 004 (PCUK PRODIUTS CHIMIQUES 
UGINE KUHLMANN) 

* Anspruche * 

EP-A-0 657 407 (BAYER AG) 

* das ganze Dokument * 



t mardt f&r «lle Patentanspriiche erstdlt 



BctrifVt 
Anq>rucfa 



KLASSIFIKATION DER 
ANMEUJUNG ai&t.CL6) 



C07C17/12 
C07C25/13 



SACHGEBIETE OatCL*) 



C07C 



§ 

s 



DEN HAAG 



25.Marz 1996 



Bonnevalle, E 



KATEGOUE DER GENANNTEN DOiOJMENTE 

X : VDB besonicrir Bfldcutiiiig alMn beinchtet 

Y : von bescmdcrcr B«d«iitiiikg in V«rMnduBg mtt ^n«r 

mdcrtti YaOffmUGlrang dcndbcn Katcgoiie 
A : tsciiiiolDglsclwr Hintagnn' 
O : nicktschriftUciieOircBbuuRg 
P : Zfriscb«nUt«ntiir 



T : der Erfindnng zngninde liegade Theoricn od«r Gnrndslltse 
E : MIteres Pausitdoluiment, dns jedoch ost am Oder 

nncii dem AnnMidcdatnni vefMrcatlicht mrden ist 
D : in der Anaddiug nngeftthrtes Doluimeat 
L : aus nndem GrttedeD I ~ * ~ ' 



A: Mil 



Mitelied der gldchen PMentfiuBlHc, 
Dokument 



12 



BNSDOCiD:<EP 071 8261 A1 i > 



Process for the preparation of 3-fluoro-4,6-dichlorotoluene (EP0718261 Al) 



Page 1 of 2 



DgLPHION 











My Account 



^ 



trackBig 0019240-00596 1 



Search: Quick/Number Boolean Advanced Derwent Help 



The Delphion Integrated View 



Get Now: [BPPF I FileHjstQ0 | Other choices 



Tools: Add to Work File: | Create new Work File Add 



View: Expand Details | INPADOC j Jump to: ] Top 



^ i Go to: Derv;ent 



S Email this to a friend 



t Title: 
f Derwent Title: 

t Country: 
f Kind: 

i' Inventor: 
t Assignee: 



tPublished/ Filed: 

tAppllcatlon 
Number: 
tiPC Code: 



tECLA Code: 
:^ Priority Number: 
tAbstract: 



EP0718261A1: Process for the preparation of 3-fluoro-4,6-dichlorotoluene 

[German][French] 



f INPADOC 
Legal Status: 
t Designated 
Country: 
tFamlly: 

t First Claim: 
Sh ow all claims 



t Description 

Expand .description 



Prodn. of 3-fluoro-4,6-di:chloro-toluene ~ from 3-fluoro-toluene by two- 
step Chlohnation. [Derwent Record] 

EP European Patent Office (EPO) 

A1 APPLICATION PUBLISHED WITH SEARCH REPORT ' 

Mais, Franz-Josef, Dr.; 
Bussmann, Werner, Dr.; 
Flege, Helmut, Dr.; 

BAYER AG 

§ Corporate Tree data: Bayer AG ( BA_YER ); 

New s. P rofiles. Stocks and More about this compan y 

1996-06-26/1995-12-07 

EP1 99500011 9332 

Advanced: B01J 27/128; B01J_31/02; C07B61/00; C07C 17/12; 
coze 25/13; 

Core: SOU 27/06; C07C 17/00; C07C 25/00; more... 
lPC-7: COIQ 17/12; C07C 25/13 : 

C07C1 7/1 2+25/1 3; 

1 994-12-20 DEI 994004445548 

Prodn. of 3-fluoro-4,6-dl:chloro-toluene Prodn. of 3-fluoro-4,6- 
dichlorotoluene (I) comprises (a) chiorinating 3-fluorotoluene (II) at 
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1 Verfahren zur Herstellung von 3-Fluor-4,6-dlchlortoluol, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man 3-Fluortoluol in Gegenwart eines 
Friedel-Crafts-Katalysators und eines heterocyclischen Co- 
Katalysators zunachst bei niedriger Temperatur chloriert und ein 
Gemisch erh^lt. das 3-Fluor-4-chlorbenzol und 3-Fluor-6- 
chlorbenzol enthSIt, und anschlieUend dieses Gemisch ohne 
Zwischenlsolierung nach Zusatz von weiterem Friedel-Crafts- 
Katalysator und weiterem heterocyclischen Co-Katalysator bei 
hoherer Temperatur zu 3-Fluor-4,6-dichlortoluol welterchloriert. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur 
Herstellung von 3-Fluor-4,6-dichlortoluol durch selektive 
Chlorierung von 3-Fluortoluol mit verminderter Bildung des 
Nebenprodukts 3-Fluor-2,6-dichlortoluol. 
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